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(57) Abstract: The invention relates to substituted imidazo-pyridinones and 
imidazo-pyridazinones of general formula (I) wherein R 1 - R 4 are defined as in 
. Claim, the tautomers thereof, the stereoisomers thereof, the mixtures thereof 
and the salts thereof, which have valuable pharmacological properties, espe- 
cially an inhibitory effect on the activity of the enzyme dipeptidylpeptidase-rv 
(DPPTV). 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erflndung betrifft substituierte Imi- 
dazo-pyridinone und Imidazo-pyridazinone der allgemeinen Formel (I), in der 
R 1 bis R 4 wie in Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoiso- 
mere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat 
des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 
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Neue substituierte Imidazo-pyridinone und Imidazo-pyridazinone, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Imidazo- 
pyridinone und Imidazo-pyridazinone der allgerneinen Formel 



deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung 
zur Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusam- 
menhang mit einer erhcihten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der 
DPP-IV Aktivitat verhindert oder gemildert werden kfinnen, insbesondere von 
Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgerneinen Formel 
(I) oder ein physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel 
sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgerneinen Formel I, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren 
Gemische und deren Salze, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen 
enthaltenden Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 




(I), 



In der obigen allgerneinen Formel I bedeuten 
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X ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

R 1 eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, die im Kohlenstoffgerust durch 
eine Aminogruppe substituiert ist und durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 6- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der die Methylengruppe in 4- 
Position durch eine -NH- Gruppe ersetzt ist, 

oder eine durch eine C5-7-Cycloalkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

wobei die Cs-7-Cycloalkylgruppe durch eine Aminogruppe substituiert ist 
oder ein Kohlenstoffatom in 3-Position der Cs-7-Cycloalkylgruppe durch eine 
-NH- Gruppe ersetzt ist, 

R 2 eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein oder zwei Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 

eine lineare oder verzweigte C 3 . 8 -Alkenylgruppe, 

eine C3-5-Alkinylgruppe, 

eine C^-Cycloalkylmethylgruppe, 

eine C 5 .7-Cycloalkenylmethylgruppe, 

oder eine Furylmethyl-, Thienylmethyl-, Pyrrolylmethyl-, Thiazolylmethyh 
Imidazolylmethyh Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Pyridazinylmethyl- Oder 
Pyrazinylmethylgruppe, 

R 3 eine lineare oder verzweigte Ci. 6 -Alkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls im Arylteil durch ein Halogenatom, eine Cyano-, eine Ci. 3 -AI- 
kyl- oder eine Methoxygruppe substituierte Phenyl-Cv 3 -alkyl- oder Naphthyl-Ci. 3 - 
alkylgruppe, 

5 

eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

10 in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkyloxy-, Aminocar- 

bonyl-Ci-3-alkoxy-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci. 3 -alkoxy- f [Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino]-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, Amino-, Ci. 3 -AlkyI-carbonylamino-, C3.e-Cyclo- 
alkyl-carbonylamino-, Ci- 3 -Alkoxy-carbonylamino-, Ci- 3 -AlkyIsulfonylamino- 
oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

15 

eine (3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazolyl)-carbonylmethylgruppe, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

20 eine Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck ..Heteroarylgruppe" eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei d. 3 -Alkylgruppen oder durch eine Morpholin-4-yl-, Pyridyl- 
oder Phenylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Hetero- 
25 arylgruppe zu verstehen ist, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- 
30 oder Phenyl-C^-aikylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder 
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eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

5 eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyi- oder Phenyl-Ci. 3 ~alkylgruppe 

substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich zwei oder drei Stickstoffatome enthait, 

und wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
10 arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring, der 

gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkyl- 
gruppen oder durch eine Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann, ankondensiert sein kann 

15 und die Bindung uber ein Atom des heterocyclischen Teils oder des ankon- 

densierten Phenylrings erfolgen kann, 

eine bicyclische Heteroaryimethylgruppe gemaii einer der Formeln 




25 eine Gruppe der Formel 
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F 




Oder eine Gruppe der Formeln 



O. 




in der R 6 jeweils ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeutet, 
und R 4 ein Wasserstoffatom Oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe, 

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehrals 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

X ein Stickstoffatom oder eine Methingruppe, 

R 1 eine Piperazin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Amino-3-methyl-piperidin-1-yl-, 
3-Amino-pyrrolidin-l-yl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, (2-Amino-cyclohexyl)-amino- Oder 
Piperidin-3-yl-aminogruppe, 
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R eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein Oder zwei Fluoratome, 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein 
kann, 



eine lineare oder verzweigte C 3 -8-Alkenylgruppe, 

eine Propin-3-yl- oder But-2-in-4-ylgruppe, 

eine Cyclopropylmethylgruppe, 

eine C5-7-Cycloalkenylmethylgruppe, 

oder eine Furylmethyl- oder Thienylmethylgruppe, 

R 3 eine lineare oder verzweigte CLe-Alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Cyano-, C^-Alky!- oder Methoxygruppe substituierte Phenyl-C^-alkyl- oder 
Naphthyl-d-2-alkylgruppe, 

eine2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 
eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ca-Alkyloxy-, Aminocarbo- 
nyl-d-3-alkoxy-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, tDKC^-alky!)- 
aminoJ-carbonyl-CLa-alkoxy-, Amino-, C,. 3 -Alkyl-carbonylamino-, C 3 . 6 -Cyclo- 
alkyl-carbonylamino-, d-3-Alkoxy-carbonylamino-, CLa-Alkylsulfonylamino- 
oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 



eine (3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazolyl)-carbonylmethylgruppe, 



WO 2004/050658 



PCT/EP2003/013648 



7 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Heteroaryl-methylgruppe, 

5 wobei unter dem Ausdruck „Heteroarylgruppe" eine gegebenenfalls durch 

eine oderzwei Methylgruppen oder durch eine Pyridyl- Oder Phenylgruppe 
substituierte Pyridinyh Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyh Thiazolyi-, 
Oxazolyh Isothiazolyl-, Isoxazolyh Pyrazolyh Imidazoiyh Oxadiazolyh 
Thiadiazolyl- oder Thienylgruppe zu verstehen ist, 

10 

und wobei zusatzlich an die vorstehend erwShnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring, der 
gegebenenfalls durch ein Chloratom, durch eine oderzwei Methylgruppen 
oder durch eine Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 
15 ankondensiert sein kann 

und die Bindung uber ein Atom des heterocyclischen Teils oder des ankon- 
densierten Phenylrings erfolgen kann, 

20 eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-methyl-gruppe der Formeln 




25 



eine 1,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridin-3-yl-gruppe der Formel 
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Oder eine Gruppe der Formeln 

O. 




in der R 6 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

und R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehrals 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze, 

insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
X, R 2 , R 3 und R 4 wie oben erwahnt definiert sind und 
R 1 eine 3-Amino-piperidin-1-yl-grupp e bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

Eine zweite Untergaippe der bevorzugten Verbindungen betrifft diejenigen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

X, R 1 , R 3 und R 4 wie oben erwahnt definiert sind und 

R 2 eine 3-Methylallyl-, eine 3,3-Dimethylallyl- Oder eine But-2-in-4-ylgruppe 
bedeutet, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(naphthalin-1-ylmethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but2-inyl-5-(3-methyl-isochinolin-1-ylmethyl)- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 
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(3) 2-(3-Amino~piperidin-1-yl)-3^ 

dihydro-imidazo[4 f 5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



5 (4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(4-methyl-chinazolin-2-yl- 
methyl )-3 p 5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(5) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl^ 
10 methyl)-3 t 5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(6) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-y^ 

3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

15 




NH 2 
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(7) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(but-2-inyl)-5-(ber»zo[1 ,2,5]thiadiazol-5-yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NHj 



(8) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-chlorbenzyl)-5-(3-methyl-isochinolin-1 - 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(9) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(chinoxalin-6-ylmethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




nh 2 



(10) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(2,3-dimethyl-chinoxalin-6-yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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NH 2 



(11) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(but-2-inyl)-5-(5-methyMmidazo[1 ,2- 
a]pyridin-2-ylmethyl)-3 f 5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(12) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(but-2-inyl)-5-(1 -methyl-1 H-chinolin-2-on-6- 
ylmethyl)-3,5-dihyclro-imida2o[4,5-d]pyriclazin-4-on 




(13) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(but-2-inyl)-5-(4-methyl-phthalazin-1-yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NHj 



(14) 2K(/?)-3-Amino-pip e ridin-1-yl)-3.(but-2-inyl)-5-ai,5]naphthyridin-2-ylmethyl)- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(15) 2-((R)-3-Amino-piperidin^^ 

ylmethyl)-3,5-dihydro-imida2o[4 f 5-d]pyridazin-4-on 




sowie deren Enantiomere und deren Salze. 



Erfindungsgemaft erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 



a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der X, R 2 , R 3 und R 4 wie eingangs erwahnt defmiert sind und Z 1 eine nukleofuge 
Austrittsgruppe wie beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom Oder eine Ci_ 3 -Alkyl- 
sulfanyh d-3-Alkylsulfinyl- oder Ci- 3 -Alkylsulfonylgruppe bedeutet, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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H-R (III), 



in der R 1 wie eingangs definiert ist. 

5 Die Umsetzung wird zweckmaliigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dirnethylsulfoxid, Ethylen- 
glycolmonomethylether, Ethylenglycotdiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart eineranorganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. Natriumcar- 
bonat, Kaliumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, 

10 z.B. Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin (Hiinig-Base), 
wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kon- 
nen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem 
Alkalihalogenid oder einem Katalysator auf Palladiumbasis bei Temperaturen 
zwischen -20 und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 

15 und 120°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel 
oder in einem OberschuB des Amins der allgemeinen Formel R 4 '-H durchgefuhrt 
werden. 

b) Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

20 




(IV), 



25 



in der R 2 , R 3 und R 4 wie eingangs erwShnt definiert sind und 

R r eine der eingangs fur R 1 erwahnten Gruppen bedeutet, in der die Imino-, 

Amino- bzw. Alkylaminogruppe durch eine Schutzgruppe substituiert ist. 
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Die Freisetzung einer Aminogruppe aus einer geschiitzten Vorstufe ist eine Stan- 
dardreaktion in der synthetischen organischen Chemie. Als Schutzgruppen kom- 
men eine Vielzahl von Gruppen in Frage. Eine Obersicht uber die Chemie der 
Schutzgruppen findet sich in Theodora W. Greene und Peter G. M. Wuts, 
5 Protective Groups in Organic Synthesis, Second Edition, 1991 , Verlag John Wiley 
and Sons sowie in Philip J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 
1994. 

Als Beispiele fur Schutzgruppen seien genannt: 

10 

die teit-Butyloxycarbonylgruppe, die sich durch Behahdeln mit einer Saure wie 
beispielsweise Trifluoressigsaure Oder SalzsSure Oder durch Behandlung mit 
Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol 
15 oder Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C abspalten lasst, 

die 2.2.2-Trichlorethoxycarbonylgruppe, die sich abspalten lasst durch Behandeln 
mit Metallen wie beispielsweise Zink oder Cadmium in einem Losungsmittel wie 
Essigsaure oder einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und einer schwachen 
20 wassrigen Saure bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels und 

die Carbobenzyloxycarbonylgruppe, die sich beispielsweise abspalten lasst durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie beispielsweise 

25 Palladium-Kohle und einem Losungsmittel wie beispielsweise Alkohole, Essig- 
ester, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Gemische dieser LOsungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels, durch Behandeln 
mit Bortribromid in Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -20°C und Raum- 
temperatur, oder durch Behandeln mit Aluminiumchlorid/Anisol bei Temperaturen 

30 zwischen 0°C und Raumtemperatur. 

Gewunschtenfalls wird anschliefiend ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gaippen verwendeter Schutzrest abgespalten und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung derallgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbeson- 
dere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
mit einer anorganischen oder organischen S3ure, uberfuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch Qbliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wiederabge- 
spalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydro- 
pyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert- 
Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie die Methyl-, 
Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, 
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxy- 
carbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieliende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Lbsungsmittel, z.B. in 
Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
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SchwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid Oder 
Kaliumhydroxid Oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
10und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzy!- oder Benzyloxycarbonylrestes er- 
folgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten LGsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zu- 
satz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Was- 
serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressig- 
saure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dipxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung 
mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetra- 
hydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von 
Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin 
in einem LGsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Spaltung nur eines Alkylrestes von einer 0,0'-Dialkyl-phosphonogruppe er- 
folgt beispielsweise mit Natriumiodid in einem Lflsungsmittel wie Aceton, Ethyl- 
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methylketon, Acetonitril oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 40 
und 150 P C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100°C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer 0,0-Dialkyl-phosphonogruppe erfolgt 
5 beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan Oder Chlortrimethyl- 
silan/Natriumiodid in einem Losungsmittel wie Methylchlorid, Chloroform oder 
Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. 

10 Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwShnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und 
trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlen- 
stoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

15 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chroma- 
tographie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten 
Methoden (siehe Allinger N. L.und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 

20 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf 
Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten 
Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in 
ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, 

25 anschlieftend wie oben erwShnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chira- 
len Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LSsungsmittel 
oder durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Deri- 
30 vate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund 
von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen 
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oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden kOnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-wein- 
saure, Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 
5 saure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder 
(-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder 
(-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ins- 
10 besondere filr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrSglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als SSu- 
ren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfpnsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, ZitronensSure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

15 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewOnschtenfalis anschliefiend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. Als 
20 Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, 
Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis 
IV sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literatur- 
25 bekannten Verfahren, beispielsweise durch die in Schema 1 bis 5 dargestellten 
Synthesewege. Bevorzugt ist die in Schema 4 wiedergegebene Synthese. 



30 
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Schema 1: 

mdglicher Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4 f 5-c]pyridin-4-onen 



5 
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Schema 2: 

mSglicher alternativer Syntheseweg zu den substituierten 
3 f 5-Dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-onen 
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Schema 3: 

moglicher Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-onen 
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Schema 4: 

moglicher alternativer Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-onen 
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Schema 5: 



weiterer moglicher Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-onen 
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Wie bereits eingangs erwShnt, weisen die erfindungsgemalien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

5 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprOft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV 
Aktivitat zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein 

10 Extrakt der humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt 
wird. Die Differenzierung der Zellen, um die DPP-IV Expression zu induzieren, 
wurde nach der Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel 
"Increased expression of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. 
Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde 

15 von in einem Puffer (10mM Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% 

Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 
Minuten bei 4°C (zur Entfernung von Zelltrummern) gewonnen. 

Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

20 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
tration 100 pM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 pi Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde 
zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 

25 Protein (Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu Qberprufen- 
den Testsubstanzen wurden typischerweise in 20 pi vorverdunnt zugefQgt, wobei 
das Assaypuffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. 
Danach wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemes- 

30 sen, wobei die Anregungswelleniange bei 405 nm und die Emissionswelleniange 
bei 535 nm lag. Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne 
Caco-2 Protein (Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entspre- 
chend 100 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die 
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WirkstSrke der jeweiligen Testsubstanzen, ausgedruckt als IC 50 Werte, wurden 
aus Dosis-Wirkungs Kurven berechnet, die aus jeweils 11 Meftpunkten bestanden. 
Hierbei wurden folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr.) 


DPP-IV-Hemmung 
IC 50 [nM] 


2 


13 


7 


5.4 


182 


1.2 


191 


14 


195 


17 


202 


9.8 


205 


5.4 


217 


10 



Die erfindungsgemalJ hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei- 
spielsweise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 2 an 
Ratten keine Anderungen im Verhalten der Tiere beobachtet werden konnten. 

Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemaften Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden phar- 
mazeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krank- 
heiten zu beeinfiussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst 
werden konnen. Es ist daher zu erwarten, daft die erfindungsgemaften Verbindun- 
gen zur Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabe- 
tes mellitus Typ I und Typ II, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose 
oder Ketose, Insulinresistenz, Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Arthritis, 
Atherosklerose und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation 
und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind. Dariiberhinaus sind 
diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekro- 
se von pankreatischen B-Zellen zu verhindem. Die Substanzen sind weiter geeig- 
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net, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzu- 
stellen, daneben die Anzahl und Grflfte von pankreatischen B-Zellen zu erhOhen. 
ZusStzlich und begrundet durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. 
GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, 
daft die erfindungsgernaften Verbindungen geeignet sind, urn unter anderem 
einen sedierenden Oder angstlosenden Effekt zu erzielen, darOberhinaus katabole 
ZustSnde nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu beein- 
flussen oder die Mortality und Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu kon- 
nen. Dartiberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die im 
Zusammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP- 
2 vermittelt sind. Die erfindungsgemaften Verbindungen sind ebenfalls als Diureti- 
ka oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Prevention und Behandlung des 
akuten Nierenversagens geeignet. Ebenso sind sie zur Prevention und Therapie 
von chronischen entzUndlichen Darmerkrankungen geeignet. Dartiberhinaus wird 
erwartet, daft DPP-IV Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemSften Verbin- 
dungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Frucht- 
barkeit beim Menschen oder im Saugetierorganismus verwendet werden konnen, 
insbesondere dann, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer Insulin- 
resistenz oder mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom steht. Des weiteren sind 
die Substanzen geeignet, Mangelzustande von Wachstumshormon, die mit Min- 
derwuchs einhergehen, zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehOren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazoli- 
dindione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 
262570), alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Anta- 
gonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) 
oder Amylin. Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, 
die eine deregulierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibi- 
toren der Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose-1,6-bisphosphatase, der 
Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der 
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Phosphoenolpyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase Oder der 
Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemrner (z.B. 
Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und 
deren Derivate, Cholesterolresorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, 
5 gallensaurebindende Substanzen wie zum Beispiel Colestyramin, HDL-erh6hende 
Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren von CETP Oder Regulatoren von ABC1 
oder Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oderTetra- 
hydrolipstatin oder a3-Agonisten wie SB-418790 oder AD-9677. Daneben ist eine 
Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthochdrucks wie z.B. All 
10 Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, li-Blocker und andere oder Kombi- 
nationen daraus geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaliigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 

15 mg, und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 
4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafJ hergestellten Verbindungen 
der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusam- 
men mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zeliu- 

20 lose, Magnesiumstearat, Polyvinyl pyrrol idon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zu- 
bereitungen wie Tabletten, Drag6es, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapf- 

25 chen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Fur die Synthese der Verbiridungen. die eine chirale 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe 
enthalten, wurde das entsprechende chirale Reagenz, namlich (fi)-3-(tert.-Butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin als Ausgangsmaterial verwendet. (/?)-3-(tert-Butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin wurde ausgehend von (R)-1-Benzyl-3-(tert.-butyloxy- 
carbonyIamino)-piperidin, welches analog dem literaturbekannten (S)-Enantiomer 
hergestellt wurde (s. Moon, Sung-Hwan; Lee, Sujin; Synth.Commun.; 28; 21; 
1998; 3919-3926), wie folgt hergestellt: 

Ca. 2 g (/?)-1"Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin in 20 ml Methanol 
werden 24 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 3 bar in 
Gegenwart von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) hydriert. Danach wird 
vom Katalysator abgesaugt und das Filtratzur Trockene eingeengt. 
Schmelzpunkt: 119°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

Beispiel 1 

2-(3-Amino-piperidin-1-vn-3>benzvl-5-(naphthalin-1-vlmethvn-3.5-dihvdro- 
imidazof4.5-d1pvridazin-4-on 




1 a) 4 < 5-Dichlor-2-naphthalin-1>vlmethvl-2H-pvridazin-3-on 





ci 



ci 
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Zu einer Losung von 10.0 g (60.61 mMol) 4,5-Dichlor-3-hydroxy-pyridazin in 50 ml 
Dimethylsulfoxid wurden 9.0 g (65 mMol) Kaliumcarbonat gegeben, dann 9.42 g 
(63 mMol) 1-(Chlormethyl)-naphthalin zugesetzt und 17 Stunden bei 50°C gerOhrt. 
Die dunkle Losung wurde nach dem Abkuhlen mit 300 ml dest. Wasser versetzt, 
5 dann 300 ml Dichlormethan eingerOhrt, uber Celite abgesaugt, die waftrige Phase 
abgetrennt und noch dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 250 ml Dichlormethan 
gelost, die Losung Ober Kieselgel filtriert und dann eingeengt. Der Ruckstand 
) wurde mit Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 67.6% der Theorie. 
C 15 H 10 Cl2N 2 O (305.17) 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel, Dichlormethan) 
Massenspektrum: (M+H) + = 305/7 (CI) 



1 b ) 4-Hvdroxv-2-naDhthalin-1-vl methv|.5-nitro-2H-Dvridazin-Vnn 




Zu.einer LSsung von 12 g (39.3 mMol) 4,5-Dichlor-2-naphthalin-1-ylmethyl-2H- 
pyridazin-3-on in 120 ml Dimethylformamid wurde eine Losung von 11.04 g (160 
mMol) Natriumnitrit in 40 ml Wasser gegeben und das Gemisch 24 Stunden bei 
85°C gerOhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt und der ROckstand mit einer 
Mischung aus 30 ml halbkonzentrierter Salzsaure und 30 ml Ethanol verruhrt, 
wobei das Produkt kristallisierte. Es wurde abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 81.7% der Theorie 
C15HHN3O4 (297.27) 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
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1 c) 4-Amino-2-naphthalin-1"Vlmethvl-5-nitro-2H'Dvridazin*3-on 




5 9.4 g (31 .6 mMol) 4-Hydroxy-2-naphthalin-1 -ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3-on 
wurden mit 150 ml gesattigter methanolischer AmmoniaklOsung versetzt und in 
der Rothbombe 24 Stunden auf 130°C erhitzt. Das Gemisch wurde am Rotations- 
verdampfer auf ca. 40 ml Volumen eingengt, das ausgefallene Produkt abgesaugt 
und aus Tetrahydrofuran umkristallisiert. 
10 Ausbeute: 53.4% der Theorie 
Ci5H 12 N 4 03 (296.29) 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 50 : 1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 297 
(M - H)" = 295 

15 

1 d) 4 l 5-Diamino-2-naphthalin-1-vlmethvl-2H-pvrida2in-3-on 




5 g (16.88 mMol) 4-Amino-2-naphthalin-1-ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3-on, 
20 gelOst in 1 50 ml Tetrahydrofuran, wurden unter Zusatz von 250 mg Platinoxid in 

einer Parr-Apparatur bei Raumtemperatur und 2 atm H 2 reduziert. Der Katalysator 

wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt ohne 

weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

Ausbeute: 99% der Theorie 
25 C15H14N4O (266.3) 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
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1 e) 2-Mercapto-5-(naDhthalin-1-vlmethvl)-3.5-dihvdro-imidazof4.5-dlDvridazin-4- 
on 




Zu einer Losung von 4.4 g (16.5 mMol) 4,5-Diamino-2-naphthalin-1-ylmethyl-2H- 
pyridazin-3-on in 100 ml Tetrahydrofuran wurden 4.99 g (28.0 mMol) N.N'-Thio- 
carbonyldiimidazol gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Dann 
wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit ca. 30 ml Wasser versetzt, mit 
Salzsaure schwach angesauert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 98% der Theorie 
C 16 H 12 N 4 OS (308.36) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M - H)~ = 307 

1 *) 2-Methvlsulf anvl-5-maDhthalin-1-vlmethvl)-3.5-dihvdro-imidazof4.5- 
dlpyridazin-4-on 




Zu einer Suspension von 5.3 g (17.19 mMol) 2-Mercapto-5-(naphthalin-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 100 ml Dichlormethan und 
100 ml Methanol wurden 2.38 g (17.2 mMol) Kaliumcarbonat und 1.07 ml (17.20 
mMol) Jodmethan gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schliefiend wurde das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand mit ca. 30 ml 
Wasser versetzt, mit 2N Salzsaure angesauert, das so erhaltene Produkt abge- 
saugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 54. 1 % der Theorie 
C17H14N4OS (322.39) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 50 : 1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 323 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 2.70 (s, 3H); 5.81 (s, 2H); 7.20 (dd, 1H); 7.43 
(t, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.86 (dd, 1H); 7.95 (dd, 1H); 8.29 (dd, 1H); 8.38 (s, 1H), 
13.85 (breites s, 1H)ppm. 

1 g) 3-Benzvl-2-methvlsulfa^ 
imidazor4,5-d1pvridazin-4-on 



Eine LGsung von 1.0 g (3.10mMol) 2-Methylsulfanyl-5-(naphthalin-1-ylrnethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 15 ml Dimethylformamid wurde mit 547 mg 
(3.20 mMol) Benzylbromid und dann mit 442 mg (3.20 mMol) Kaliumcarbonat ver- 
setzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde mit ca. 40 ml Was- 
ser verdunnt und dreimal mit je 15 ml Essigester extrahiert. Die organischen Ex- 
trakte wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kiesel- 
gel; Elutionsmittel: Petrolether mit 10-20% Essigester) gereinigt. 
Ausbeute: 54.7% der Theorie 
C24H20N4OS (412.52) 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 41 3 

1 h) 3-Benzvl-2-methvlsulfonvl-5-fnaDhthalin-1-vlmethvl)-3.5-dihYdrQ- 
imidazof4.5-d1pyridazin-4-on 
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Eine Losung von 700 mg (1.70 mMol) 3-Benzyl-2-methylsulfanyl-5-(naphthalin-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydroHmidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 30 ml konzentrierter Essig- 
saure wurde unter RQhren bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Losung von 
395 mg (2.50 mMol) Kaliumpermanganat versetzt und weitere zwei Stunden ge- 
ruhrt. Da die Oxidation noch nicht vollstandig war, wurden weitere 150 mg Kalium- 
permanganat, gelost in 5 ml Wasser, zugegeben und nochmals zwei Stunden ge- 
ruhrt. Die Reaktionslosung wurde danach mit 0.5 g Natriumhydrogensulfit versetzt, 
dann mit ca. 40 ml Wasser verdunnt und dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extra- 
hiert. Die organischen Extrakte wurden mit 5%iger Natriumhydrogensulfit-LOsung, 
dann mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach dem 
Einengen gewonnene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kiesel- 
gel; Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1% Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 55.7% der Theorie 
C24H20N4O3S (444.52) 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 7 : 3) 
Massenspektrum: (M + H) + = 445 

1 0 f1-(1-Benzvl -6-naphthalin-1-vlmethvl-7-oxo-6.7-dihvdro-1H-imidazo[4.5- 
dlpvridazin-2>vl)-piDeridin-3-vlVcarbaminsaure-tert.-butvlester 




200 mg (0.45 mMol) 3-Benzyl-2-methylsuifonyl-5-(naphthalin-1-ylmethylj-3,5- 
dihydroHmidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 600 mg (3.0 mMol) Piperidin-3-yl- 
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carbaminsaure-tert.-butylester wurden zusammen unter Stickstoff 16 Stunden bei 
150 6 C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 30 ml Dichlormethan gelost, 
die Losung mit 1N Natronlauge gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das nach dem Einengen erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromato- 
graphie (Kieseigel; Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1 - 2% Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 26.6% der Theorie 
C 3 3H 36 N 6 03 (564.69) 

Rf-Wert: 0.59 (Kieseigel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 565 

1 J) 2-f3-Amino-Diperidin-1-vlV 3-benzvl-5-(naphthalin-1-vlmethvn-3.5-dihvdrQ- 
imidazor4.5-dlpvridazin-4-on - Hvdrochlorid 



Eine Losung von 60 mg (0.106 mMol) [1-(1-Benzyl-6-naphthalin-1-ylmethyl-7-oxo- 
6,7-dihydro-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl)-piperidin-3-yl]-carbaminsaure-tert.- 
butylester in 5 ml Dichlormethan wurde mit 0.5 ml Trifluoressigsaure versetzt und 
zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde zur Trockne 
eingedampft, der Ruckstand in 5 ml Dichlormethan gelost und die L6sung mit 1N 
Natronlauge und Wasser gewaschen und dann Ober Natriumsulfat getrocknet. Es 
wurde erneut eingedampft, der Ruckstand in einer Mischung aus je 3 ml Diethyl- 
ether und Aceton gelost und durch Zutropfen von etherischer Salzsaure das 
Hydrochlorid des Produktes ausgefallt. Dieses wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 37.7% der Theorie 
C 2 8H 28 N 6 0 x HCI (501.04) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieseigel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 465 
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Beispiel 2 

2-(3-Amino-piper idin -1- v l ) -3-fbut-2-invn-5-fnanhthalin-1-vlmPth v n. 3 .5. d ih V d 
imidazof4.5- d]pvrida7in-4-nn 




NH 2 



2a) 3-(But-2Hnvl)-?-methvlsulf a nvl- 5-(naDhthalin-1-vlmethvl^B-riih Y Hrn- 
imidazor4. 5-dlpvridazin-4-nn 



10 



15 



20 




Eine Losung von 900 mg (2.79 mMol) 2-Methylsulfanyl-5-(naphthalin-1-ylrnethyl)- 
3,5-dihydro-imida2o[4,5-d]pyridazin-4-on (Beispiel 10 in 15 ml Dimethylformamid 
wurde mit 415 mg (3.0 mMol) Kaliumcarbonat und 399 mg (3.0 mMol) 1-Brom-2- 
butin versetzt und acht Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde das 
Gemisch mit ca. 30 ml Wasser verdunnt und mit Natriumchlorid gesattigt, wobei 
das Reaktionsprodukt auskristallisierte. Es wurde abgesaugt und durch Sauien- 
chromatographie (Kieselgel, Elutionsmittel: Petrolether mit 10-50% Essigester) 
gereinigt. 

Ausbeute: 71 .7% der Theorie 
C 2 iH 18 N 4 OS (374.47) 

Rf-Wert: 0.69 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 375 

2b) 3 -(But-2-invlV?-methvl S .ilfnn^ .( naph thalin-1-^meth^^-3 ,.^ih Y w^^ 
imidazor4.5- dlDvrida7in-4-nn 
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Eine Losung von 600 mg (1.60 mMol) 3-(But-2-inyl)-2-methyIsulfanyl-5-(naphtha- 
lin-1-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 30 ml Eisessig wurde 
5 tropfenweise unter Ruhren bei Raumtemperatur mit einer LSsung von 500 mg 
Kaliumpermanganat in 20 ml Wasser versetzt. Nach drei Stunden bei Raum- 
temperatur wurde eine Natriumhydrogensulfitldsung zugetropft, bis das Reaktions- 
gemisch nahezu wieder entfarbt war. Dann wurde mit ca. 50 ml Wasser verdunnt 
und mit Natriumchlorid gesattigt. Das dabei ausgefallene Rohprodukt wurde abge- 
10 saugt und durch Saulenchromatographie (Aluminiumoxid; Elutionsmittel: Dichlor- 
methan) gereinigt. 
Ausbeute: 43.0% der Theorie 
C 2 iHi 8 N40 3 S (406.47) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
15 Massenspektrum: (M + H) + = 407 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.80 (s, 3H); 3.60 (s, 3H); 5.61 (s. 2H); 5.85 (s, 
2H); 7.30 (dd, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.58 (m, 2H); 7.90 (dd, 1H); 7.96 (dd, 1H); 8.30 
(dd, 1H); 8.64 (s, 1H) ppm. 

20 2 c) ri-ri-(But-2-invlW6-naphthalin-1-vlmethvl-7-oxo-6.7-dihvdro-1H-imidazof4.5- 
dlDvridazin-2-vlVpiDeridin-3-vn-carbaminsaure-tert.-butvlester 




o 



Eine Mischung aus 260 mg (0.64 mMol) 3-(But-2-inyl)-2-methylsulfonyl-5-(naph- 
25 thalin-1-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 800 mg (3.99 
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mMol) Piperidin-3-yl-carbaminsaure-tert.-butylester wurde unter Stickstoff zwei 
Stunden bei 150°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde in ca. 15 ml Dichlormethan 
gelost, mit verdunnter Ammoniaklosung gewaschen und Ober Natriumsulfat ge- 
trocknet. Das nach dem Einengen erhaltene Rohprbdukt wurde durch Saulen- 
5 chromatographie (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan mit 1 - 5% Ethanol) 
gereinigt 

Ausbeute: 35.6% der Theorie 
C30H34N6O3 (526.64) 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
10 Massenspektrum: (M + H) + = 527 

2d) 2-(3-Amino-piperidin-1-vl)-3-(but'2-invl)-5-(naphthalin-1-vlmethvl)-3 < 5- 
dihvdro-imidazof4.5-dlpvridazin-4-on - Hvdrochlorid 




NH 2 



15 

Eine Losung von 120 mg (0.23 mMol) [1-(1-(But-2-inyl)-6-naphthalin-1-ylmethyl-7- 
oxo-6J-dihydro-1H-imidazo[4,5-d]pyrida2in-2-yl)-piperidin-3-yl]-carbaminsaure- 
tert.-butylester und 1.0 ml Trifiuoressigsaure in 10 ml Dichlormethan wurde bei 
Raumtemperatur drei Stunden gertihrt und anschliefiend zur Trockne einge- 

20 dampft. Der RQckstand wurde in 15 ml Dichlormethan gelost, die Losung mit 1N 
Natronlauge gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und eingengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde durch SSulenchromatographie (Kieselgel; Elutions- 
mittel: Dichlormethan mit 2 - 5% Ethanol) gereinigt. Das Produkt wurde in 8 ml 
Essigester gelost, und durch Zutropfen von etherischer Salzsaure wurde das 

25 Hydrochlorid gefailt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 66.3% der Theorie 
C25H26N6O x HCI (462.99) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 427 
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1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.69 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.07 
(m, 1H); 3.20 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 3.73 (m, 1H); 5.19 (m, 2H); 5.80 
(s, 2H); 7.22 (d, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.88 (dd, 1H); 7.96 (d, 1H); 8.29 
(d, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.40 (breites s, 3H) ppm. 

5 

Beispiel 3 

3.5-Dibenzv l-2-(piperazin-1-vn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-c1Pvridin-4-Qn 



Eine LOsung von 30.0 g (0.192 Mol) 2,4-Dihydroxy-3-nitropyridin in 300 ml Phos- 
phoroxychlorid wurde 50 Stunden zum Ruckfluft erhitzt, dann ca. 200 ml Phos- 

15 phoroxychlorid abdestilliert und der Ruckstand mit Eiswasser (ca. 300 ml) zersetzt. 
Die so erhaltene dunkle Losung wurde zweimal mit je 150 ml Essigester extrahiert, 
die organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan). 

20 Ausbeute: 75% der Theorie. 

Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 192/4/6 




10 3 a) 2.4-Dichlor-3-nitropyridin 




3 b) 4-Amino-2-chlor-3-nitrr>p yriHin 
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C! 



NH 2 



Eine l_6sung von 28.0 g (0.193 Mol) 2,4-Dichlor-3-nitropyridin in 300 ml mit Ammo- 
niak gesattigtem Ethanol wurde bei Raumtemperatur vier Tage lang geriihrt, dann 
zur Trockne eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchroma- 
tographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan mit 0 - 5 % Ethanol). 
Ausbeute: 71 % der Theorie. 
C5H4CIN3O2 (173.56) 
Massenspektrum: (M + H) + = 174/6 

3 c) 4-Amino-2-hydroxv-3-nitropy rifiin 



Eine Ldsung von 18.0 g (104 mMol) 4-Amino-2-chlor-3-nitropyridin in 120 ml Di- 
methylsulfoxid und 30 ml Wasser wurde vier Stunden bei 130 6 C gerOhrt. Die 
L&sung wurde dann abgekOhlt und Qber Nacht unter Eiskuhlung stehengelassen. 
Das dabei auskristallisierte Produkt wurde abgesaugt, mit wenig Wasser ge- 
waschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 69% der Theorie. 
C5H5N3O3 (155.11) 
Massenspektrum: (M + H) + = 156 




(M-H)-= 154 



3 d) 3.4-Diamino-2-hvdroxYpYrirtin 
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11.0 g (71 mMol) 4-Amino-2-hydroxy-3-nitropyridin wurden in 150 ml Dimethyl- 

formamid gelost und bei Raumtemperatur durch katalytische Hydrierung (Pd/C 

10%) reduziert. 

Ausbeute: 83% der Theorie. 

C5H7N3O (125.13) 

Massenspektrum: (M + H) + = 126 

3e) 2-Mercapto-3.5-dihvdro-imidazof4,5-clpyridin-4-on 



Eine Suspension von 5.0 g (39.96 mMol) 3,4-Diamino-2-hydroxypyridin und 12.82 
g (80.0 mMol) Kalium-ethylxanthogenat in 100 ml Ethanol wurde drei Stunden 
unter Ruckfluli erhitzt. Das Gemisch wurde dann auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und mit ca. 20 ml Diethylether versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert, 
mitca. 10 ml Diethylether gewaschen, getrocknet, in ca. 30 ml Wasser ge!6st und 
diese Losung mit konzentrierter Salzsaure angesauert. Das dabei ausgefallene 
Produkt wurde abgesaugt, mit 15 ml Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 82% der Theorie. 
C 6 H 5 N 3 OS (167.19) 
Massenspektrum: (M + H) + = 168 




(M-H)"=166 



3f) 2-Methvlmercapto-3.5-dihvdro-imidazor4.5-clDvridin-4-on 
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Zu einer Suspension von 5.30 g (31.7 mMol) 2-Mercapto-3,5-dihyclro-imidazo[4 l 5- 
c]pyridin-4-on in 100 ml Dichlormethan und 50 ml Methanol wurden 4.38 g (31.7 
mMol) Kaliumcarbonat und 1.97 ml (31.7 mMol) Methyljodid gegeben und das 
Gemisch Ober Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurden weitere 15 ml 
5 Methanol zugegeben und ungeloste Bestandteile abfiltriert. Das Filtrat wurde 
eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt durch SSulenchromatographie 
gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan mit 5-25% Ethanol). 
Ausbeute: 96% der Theorie. 
C7H7N3OS (181.22) 
10 Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 182 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 2.62 (s, 3H); 6.40 (breites s, 1H); 7.03 (d, 1H); 
11.12 (breites s, 1H); 12.95 (breites d, 1H) ppm. 

15 3 g) 3 t 5-Dibenzyl-2-methvlmercapto-3 t 5-dihvdroHmidazor4.5-c1pvridin-4-on 




Zu einer Losung von 362 mg (2.0 mMol) 2-Methylmercapto-3,5-dihydro-imidazo- 
[4,5-c]pyridin-4-on in 5.0 ml Dimethylformamid wurden 553 mg (4.0 mMol) Kalium- 

20 carbonat und 0.48 ml (4.0 mMol) Benzylbromid gegeben und diese Mischung drei 
Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt. Anschlieliend wurde mit 10 ml Wasser ver- 
dunnt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte 
wurden getrocknet und eingeengt, das so erhaltene Rohprodukt durch SSulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan mit 0-3% 

25 Ethanol). 

Ausbeute: 26% der Theorie. 
. C21H19N3OS (361.47) 
Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
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Massenspektrum: (M + H) + = 362 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 2.67 (s, 3H); 5.21 (s, 2H); 5.62 (s, 2H); 6.63 (d, 
1H); 7.20 - 7.37 (m, 10 H); 7.56 (d f 1H) ppm. 

5 3 h) 3.5-Diben2vl-2-methansulfonvl-3 t 5'dihvdro-imidazof4 1 5-c1pvridin"4-on 



Zu einer Losung von 181 mg (0.50 mMol) 3,5-Dibenzyl-2-methylmercapto-3 f 5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on in 10 ml Dichlormethan wurde bei Raum- 

10 temperatur unter RDhren eine Losung von 190 mg (1 .10 mMol) 3-Chlor-peroxy- 
benzoesaure in 5 ml Dichlormethan tropfenweise zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wurde noch weitere 30 Minuten geruhrt, dann das Reaktiongemisch mit 
ca. 25 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschuttelt, die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhal- 

15 tene Rohprodukt, in dem ca. 20% der Methansulfinyl-Verbindung enthalten war, 
wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 
Ausbeute: ca. 75% der Theorie 
C21H19N3O3S (393.47) 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
20 Massenspektrum: (M + H) + = 394 

3 i) 3.5'Dibenzvl"2-(piperazin"1-vlV3 < 5-dihvdroHmidazor4,5-c1pvridin-4-on 
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860 mg (10 mMol) Piperazin wurden unter Kuhlung tropfenweise mit 660 rng (1 1 
mMol) Eisessig versetzt, dann 180 mg 3,5-Dibenzyl-2-methansulfonyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on (Rohprodukt aus Beispiel 3 h) hinzugefugt und das Ge- 
misch 24 Stunden bei 150°C gerOhrt. Nach dem Abkiihlen wurden ca. 10 ml Was- 
5 ser zugegeben, mit konzentrierter Ammoniaklosung alkalisch gestellt und das Ge- 
misch dreimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert Die Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Elutionsmittel: Petrolether mit 20 - 60% 
Essigester) gereinigt. 
10 Ausbeute: 5.5% der Theorie 
C24H25N5O (399.50) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 7:3) 
Massenspektrum: (M + H) + = 400 

15 Beispiel 4 

2-(3-Amino-piDeridin-1-vlV5-benzvl-3-(but-2HnvlV3,5-dihvdro-imidazor4.5- 
clpyridin-4-on 




20 4 a) 1-Benzvl-4-benzvloxv-3-nitro-pvridin-2-on 
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Eine LOsung von 4.68 g (30 mMol) 2,4-Dihydroxy-3-nitro-pyridin in 100 ml 
Dimethylformamid wurde bei Raumtemperatur portionsweise mit 2.88 g (60 mMol) 
einer 50%igen Suspension von Natriumhydrid in Paraffinol versetzt und 15 
Minuten geruhrt. Dann wurden 8.91 ml (75 mMol) Benzylbromid hinzugefugt und 
5 24 Stunden bei 80°C geruhrt. Die Losung wurde dann vorsichtig in ca. 250 ml 
Wasser eingeruhrt und dreimal mit je 70 ml Essigester extrahiert. Die Extrakte 
wurden mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diethylether verrieben, abgesaugt 
und getrocknet. Das so erhaltene Produkt wurde ohne Reinigung 
10 weiterverarbeitet. 

Ausbeute: 59% der Theorie. 
Ci 9 H 16 N204 (336.35) 
Massenspektrum: (M+H) + = 337 

15 4 b) 4-Amino-1-benzvl-3-nitro<>vridin-2-on 



Zu einer Losung von 5.5 g (16.3 mMol) 1-BenzyM-benzyloxy-3-nitro-pyridin-2-on 
in 50 ml Dichlormethan wurden 20 ml einer gesSttigten ethanolischen 

20 Ammoniaklosung gegeben und im geschlossenen Kolben 3 Tage bei 

Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde zur Trockne eingedampft, der 
Ruckstand mit Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 97% der Theorie. 
C12H11N3O3 (245.24) 

25 Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 19:1) 

4 c) 1-Benzvl-3,4<liamino-pvridin-2-on 
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3.9 g (15.9 mMol) 4-Amino-1-benzyl-3-nitro-pyridin-2-on, gelost in 250 ml 
Tetrahydrofuran, wurden uber Platinoxid bei 50 psi H 2 -Druck und Raumtemperatur 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat eingedampft und der 
5 RQckstand roh weiterverarbeitet. 
Ausbeute; 99% der Theorie. 
C 12 H 13 N 3 0 (215.26) 

4 d) 5-Benzvl-2-mercapto-3 t 5-dihvdro-imidazor4 1 5-c1pvridin-4-on 

10 




Eine Losung von 3.40 g (15.8 mMol) 1-Benzyl-3 f 4-diamino-pyridin-2-on und 4.99 g 
(28.0 mMol) N p N'-ThiocarbonyUdiimidazol in 200 ml Tetrahydrofuran wurde uber 
Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt, dann eingedampft, der RQckstand mit ca. 50 

15 ml Wasser versetzt, mit 2N SalzsSure auf pH 7 eingestellt und diese Losung ca. 
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das dabei ausgefallene Produkt wurde 
abgesaugt, mit ca. 50 ml Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 98% der Theorie. 
C13H11N3OS (257.32) 

20 Rf-Wert:: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 

4 e) 5-Benzvl-2"methvlsulfanvl-3 < 5-dihvdro-imidazor4,5-c1Pvridin-4-on 




25 



4.0 g (15.55 mMol) 5-Benzyl-2-mercapto-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 
wurden in einer Mischung aus 100 ml Dichlormethan und 50 ml Methanol 
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suspended, dann 2.15 g (15.55 mMol) Kaliumcarbonat und 0.97 ml (15.55 mMol) 
Jodmethan zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend 
wurde filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand roh weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 94% der Theorie. 
5 C14H13N3OS (271.34) 

Rf-Wert:: 0.49 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 272 

4f) 5.Benzvl-3-rbut-2-invn-2-methvlsulfanvl-3.5-dihvdro-imidazof4.5-clpyridin-4- 



Zu einer Losung von 4.0 g (14.7 mMol) 5-Benzyl-2-methylsulfanyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on und 1.31 ml (15.0 mMol) 1-Brom-2-butin in 100 ml 

15 Dimethylformamid wurden 2.07 g (15.0 mMol) Kaliumcarbonat gegeben und eine 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurden dann ca. 200 ml gesattigte 
Natriumchlorid-Losung hinzugegeben und dreimal mit je 50 ml Essigester extra- 
hiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eigedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 

20 durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan 
mit 0 - 2% Ethanol). 
Ausbeute: 48% der Theorie. 
C 18 Hi 7 N 3 OS (323.42) 

Rf-Wert:: 0.71 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 
25 1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1 .78 (s, 3H); 2.70 (s, 3H); 5.18 (s, 2H); 5.23 (s, 
2H); 6.61 (d, 1 H); 7.23 - 7.38 (m, 5H); 7.53 (d, 1 H) ppm. 
Massenspektrum: (M+H) + = 324 



10 on 
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4 9) 5-Ben2vl-3-rbut-2-invlV2 -methvlsulfonvl-3.5-dihvdro-imidazof4.5-clDvridin-4- 
on 




5 Zu einer Losung von 400 mg (1 .24 mMol) 5-Benzyl-3-(but-2-inyl)-2-methylsulfanyl- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on in 10 ml konzentrierter Essigsaure wurde 
langsam unter Riihren eine Lfisung von 316 mg (2.0 mMol) Kaliumpermanganat in 
10 ml Wasser getropft. Nach drei Stunden bei Raumtemperatur wurden 4O0 mg 
Natriumbisulfit (Na 2 S 2 0 5 ) hinzugefiigt und mit ca. 30 ml Wasser verdiinnt. Es 

1 0 wurde funfmal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert, die Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Produkt wurde ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 50% der Theorie. 
C18H17N3O3S (355.42) 

15 Rf-Wert:: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 

4h ) ri-(5-Benzvl- 3-(but-2-invn-4-oxo-4.5-dihvdro-3H-imidazor4.5-c1pvridin-2-vh- 
piperidin-3-vll-carbaminsaure-tert-buty lester 

20 




Ein Gemisch aus 220 mg (0.62 mMol) 5-Benzyl-3-(but-2-inyl)-2-methylsulfonyl-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on und 781.1 mg (3.90 mMol) Piperidin-3-yl- 
carbaminsaure-tert-butylester wurde unter Stickstoff 5 Stunden auf 170°C erhitzt. 
Nach dem AbkQhlen auf Raumtemperatur wurde das so erhaltene Rohprodukt 
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durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan 
mit 0-3% Ethanol). 
Ausbeute: 23% der Theorie 
C27H33N5O3 (475.60) 
5 Rf-Wert:: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: M + = 475 



4 i) 2-(3-Amino-piperidin-1-vl)-5-be^ 
10 clpvridin-4-on 



Eine Losung von 70.0 mg (0.147 mMol) [1-(5-Benzyl-3-(but-2-inyl)-4-oxo-4,5- 

dihydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl>^^ 
15 und 0.5 ml TrifluoressigsSure in 3.0 ml Dichlormethan wurde eine Stunde bei 

Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde dann im Vakuum eingedampft und 

der RQckstand in ca. 5 ml Dichlormethan gelost. Diese Losung wurde mit ca. 5 ml 

1N Natronlauge gewaschen, dann uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Der ROckstand wurde in ca. 3 ml Essigester gelfist, und durch Zutropfen von 
20 etherischer Salzsaure wurde das Produkt als Hydrochlorid gefallt, abgesaugt und 

getrocknet. 

Ausbeute: 41 % der Theorie. 
C 22 H25N 5 OxHCI(411.94) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 
25 Massenspektrum: M + = 375 



(M + H) + = 476 




(M + H) + = 376 
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Beispiel 6 

2'((ff)-3-Amino>piDeridin-1-vlV3-(but-2HnvlV5-(n, 2 < 41triazolor4,3-alDvridin-3- 
vlmethvll-3,5-dihvdroHm^ 



Hergestellt analog Beispiel 1] durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluor- 
essigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 72% der Theorie. 
10 C21H23N9O (417.48) 

Massenspektrum: (M + H) + =418 

1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 1.70 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.02 
(m, 1H); 3.20 (m, 2H); 3.38 (m, 1H); 3.50 (m, 1H); 3.74 (m, 1H); 5.17 (m, 2H); 5.98 
(s, 2H); 7.45 (t, 1H); 7.90 (dd, 1H); 8.02 (d, 1H); 8.33 (s, 1H); 8.50 (breites s, 3H); 
15 8.98 (d, 1H)ppm. 

Beispiel 7 

2-(3-Amino-piperidin-1-vl)-3-^ 
dihvdro-imidazof4.5-dlpvridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j aus {1-[1-(But-2-inyO-6-(3-methyl-iso^ 
methyl)-7-oxo-6 J-dihydro-1 Hh^ 

minsSure-tert-butylester und TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 57% der Theorie. 
C25H27N7O x HCI (477.99) 



5 




20 
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Rf-Wert: 0.1 3 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 442 

Beispiel 35 

5 2-(3-Amino-piperidin-1^ 
imidazof4.5-c)pvridin-4-on 




nh 2 



10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Tifluor- 

essigsSure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 92% der Theorie. 

C26H27N5O (425.54) 

Massenspektrum: (M + H) + = 426 
15 Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol / konz. Ammoniak 8 : 2 : 0.1) 

Beispiel 86 

2^3-Amino-piDeridin-1-vlV3-(3-methvl-but-2-envlV5-(3-methvl-isochinolin-1- 
20 vlmethvl)-3.5'dihvdroHmidazor4.5"Clpvridin-4-on 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Tifluor- 
essigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 84% der Theorie. 



WO 2004/050658 



PCT/EP2003/013648 



52 



C27H32N6O (456.59) 
Massenspektrum: (M + H) + = 457 

1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 8 = 1.11 - 1.25 (m, 1H); 1.57 - 1.90 (m, 9H); 2.50 
- 2.65 (m, 1 H); 2.75 - 2.88 (m, 2H); 3.25 - 3.45 (m, 2H); 4.81 (d, 2H); 5.33 (t, 1 H); 
5.78 (s, 2H); 6,48 (d, 1 H); 7.40 (d, 1 H); 7.58 - 7.65 (m, 2H); 7.72 (t, 1 H); 7.89 (d, 
1H); 8.40 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 136 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1^ 
dihvdro-imidazor4.5-d1pyridazin-4-on 



136 a) 2-Brom-1-(but-2-invl)-1H-imida2ol-4,5-dicarbonsaure--dimethvlester 



Eine Losung von 15.0 g (57.0 mMol) 2-Brom-imidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethyl- 
ester, 5,15 ml (57,0 mMol) 1-Brom-2-butin und 50 ml N,N-Diisopropylethylamin in 
280 ml Tetrahydrofuran wurde eine Stunde zum RQckflufi erhitzt. Das Gemisch 
wurde eingedampft, der Ruckstand mit ca. 100 ml Wasser versetzt und dreimal mit 
je 70 ml Essigester extrahiert. Die Extrakte wurden mit 50 ml Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch SSulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan mit 0 - 2% 
Ethanol). 

Ausbeute: 75% der Theorie. 





0 
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CnHiiBrN 2 04 (315.13) 

Rf-Wert:: 0.82 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 315/317 

5 136 b) 2-Brom>3-(but-2-invlV5-fQrmvl-3HHmidazol-4-carbonsaure-methvlester 




ch 3 



Zu einer Losung von 13.5 g (42.84 mMol) 2-Brom~1-(but-2-inyl)-1H-imidazol-4,5- 
dicarbonsSure-dimethylester in 220 ml Tetrahydrofuran wurden unter Argon- 

10 Atmosphare bei -70°C 43 ml (43 mMol) einer 1-molaren Losung von Diisobutyl- 
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran innerhalb 20 Minuten zugetropft. Es wurde 
weitere 4 Stunden bei -70°C geruhrt, dann 20 ml einer Mischung aus 1M Salz- 
saure und Tetrahydrofuran zugetropft. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur 
wurden ca. 200 ml Wasser hinzugegeben und dreimal mit je 70 ml Essigester 

15 extrahiert. Die Extrakte wurden getrocknet und eingeengt, und das so erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: 
Petrolether mit 20 - 50% Essigester). 
Ausbeute: 52% der Theorie. 
CioH 9 BrN 2 03 (285.10) 

20 Massenspektrum: (M+H)* = 285/287 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 1.80 (s, 3H); 3.93 (s, 3H); 5.11 (s, 2H); 10.12 
(s,1H)ppm. 

136 c) 2-Brom-3-(but>2-invlV3.5-dihvdro-imidazof4,5-d1pvridazin-4-on 



25 
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Zu einer Losung von 1 .80 g (6.31 mMo!) 2-Brom-3-(but-2-inyl)-5-formyl-3H- 
imidazol-4-carbonsaure-methylester in 25 ml Ethanol wurden bei Raumternperatur 
0.31 ml Hydrazinhydrat (99%, 6.31 mMol) , gelost in 1 ml Ethanol, zugetropft. Ftinf 
5 Minuten spater wurden 1 .5 ml konzentrierte Essigsaure zugefugt und 30 Minuten 
zum RuckfluR erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der ausgefallene Feststoff abge- 
saugt, mit 10 ml Ethanol und 20 ml Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 74% der Theorie. 
C 9 H 7 BrN 4 0 (267.09) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 267/269 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.80 (s, 3H); 5.28 (s, 2H); 8.38 (s, 1H); 12.99 
(s,1H)ppm. 

136 d )» 2-Brom-3-(but-2-invn-5-M- methvl-china?olin-2-vlmethvn.3.5-dihvdro- 
15 imidazof4.5-dlDVridazin-4-on 




Zu einer Losung von 300 mg (1.12 mMol) 2-Brom-3-(but-2-inyl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 260.1 mg (1.35 mMol) 2-Chlormethyl-4-methyl- 
chinazolin in 4.0 ml Dimethylformamid wurden 489 mg (1.5 mMol) Casium- 
carbonat gegeben und dieses Gemisch 2 Stunden unter Argon-Atmosphare bei 
80°C geruhrt. Dann wurde mit 10 ml Wasser verdunnt und 30 Minuten bei Raum- 
ternperatur gerOhrt. Das dabei ausgefallene Rohprodukt wurde abgesaugt und 
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durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Petrolether mit 
20 - 50% Essigester). 
Ausbeute: 51 % der Theorie. 
Ci 9 H 15 BrN 6 0 (423.28) 



136 e) (1 -M -(But-2-invn-6-r4-methvl-china2olin-2-vlmethvn-7-oxo-6.7»dihvdro-1 H- 
imida2or4.5-dlPvridazin-2-vn-Diperidin-3-vl)-carbaminsaure-tert-butvlester 



10 Eine Losung von 240 mg (0.567 mMol) 2-Bronn-3-(but-2-inyl)-5-(4-methyl- 
chinazolin-2-ylmethyl)-3,5Hdihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 140.2 mg 
(0.70 mMol) (R)-Piperidin-3-yl-carbaminsaure-tert-butylester in 4 ml Dimethyl- 
sulfoxid wurde mit 95 mg (0.9 mMol) Natriumcarbonat versetzt und 3 Stunden bei 
80°C geruhrt. Dann wurden nochmals 50 mg Piperidin-3-yl-carbaminsaure-tert- 

1 5 butylester hinzugefugt und weitere 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem Ab- 
kuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 10 ml Wasser versetzt und 30 Minuten 
geruhrt. Das dabei ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit 5 ml Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 81% der Theorie. 

20 C29H34N8O3 (542.65) 

136 f) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vlV3-(but-2-invn-5-(4-methvl-chinazolin-2- 
vlmethvlV3.5-dihvdro-imidazof4.5-dlDvridazin-4-on 



5 
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Hergestellt analog 1j aus 240 mg (0.442 mMol) {1-[1-(But-2-inyl)-6-(4-methyl- 
chinazolin-2-ylmethyl)-7-oxo-67-dihydro-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin-^ 
piperidin-3-yl}-carbaminsaure-tert-butylester mit Trifluoressigsaure in Dichlor- 
5 methan. 

Ausbeute: 56% der Theorie. 
C 2 4H 2 6N e O (442.53) 

Rf-Wert:: 0.42 (Kiesefgel; Dichlormethan / Ethanol 9 : 1 unter Zusatz von 1 
Tropfen konz. Ammoniak-Losung) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 443 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.23 - 1.37 (m, 1H); 1.60 - 1.95 (m, 6H); 2.75 
- 3.10 (m, 6H); 3.58 - 3.72 (m, 2H); 5.10 (s. 2H); 5.61 (s, 2H); 7.70 (t, 1H); 7.82 
(d, 1H); 7.93 (t t 1H); 8.28 (d, 1H); 8.30 (s, 1H); ppm (austauschbare Protonen 
nicht sichtbar). 

15 

Beispiel 138 

2-((/?)-3-Amino-piperidin-1^^ 
dihydroHmidazor4,5-d1pvridazin-4-on 



20 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 83% der Theorie. 
25 C22H23N7OS (433.54) 
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Massenspektrum: (M + H) + = 434 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 

Beispiel 139 

5 2-<fftl3-Amino-piperidin-1^ 

dihvdro-imidazof4.5-d1Pvridazin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 67% der Theorie. 

C22H23N7O2 (417.47) 

Massenspektrum: (M + H) + = 418 
15 Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol / konz. Ammoniak 9 : 1 : 0.1) 

Beispiel 140 

2-f(RV3-Amino-piperidin-1-^ 
3.5-dihvdro-imidazor4.5-dlpyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluor- 
essigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 90% der Theorie. 
C23H26N8O (430.52) 
Massenspektrum: (M + H) + = 431 




20 
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Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 
Beispiel 178 

2-(3-Amino-piperidin-1-vl^-3 -fbut-2-invh-5-(2-oxo-2-phenvl-ethvl)-3.5-dihvfjm. 
imidazor4.5-dlpvridazin.4-nn 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspalten der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 79% der Theorie. 
C 2 3H28N 6 0 2 (420.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 421 



1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.16 - 1.27 (m, 1H); 1.60-1.95 (m, 9H); 2.65 
(dd, 1H); 2.88 (m, 2H); 3.35-3.54 (m, 2H); 4.87 (d, 2H); 5.33 (t, 1H); 5.70 (s, 2H); 
7.60 (t, 2H); 7.72 (t, 1 H); 8.07 (d, 2H); 8.30 (s, 1 H) ppm. 
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Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten Ver- 
fahren konnen die folgenden Verbindungen hergestellt werden: 



Bsp. 



Struktur 



Bsp. 
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(D 
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Beispiel 182 

2-(3-Annino-piperidin-1-vlV3-(bu^^ 
imidazof4,5-d1pyridazin-4-on 

5 




NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 69% der Theorie. 
10 C23H24N8O (428.50) 
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Massenspektrum: (M + H) + = 429 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): S = 1 .22 - 1 .33 (m, 1 H); 1 .60 - 1 .94 (m 5H); 2.75 - 
3.08 (m, 3H); 3.53 - 3.70 (m, 2H); 5.10 (s, 2H); 5.60 (s, 2H); 7.79 (dd, 1H); 7.90 (s, 
1H); 8.08 (d, 1H); 8.32 (s, 1H); 8.92 (s, 2H) ppm (austauschbare Protonen nicht 
5 sichtbar). 

Beispiel 183 

2-(3-Amino-DiDeridi n-1-vn-3-rbut-2-invlV5-(4-methvl-Dvridin-2-vlmethvl)-3.5- 
dihvdro-imidazof4.5-dlpyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 90% der Theorie. 
15 C21H25N7OX 2 HCI (464.40) 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 7 : 3) 
Massenspektrum: (M + H) + = 392 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.65 - 1.80 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.90-2.10 
(m, 2H); 3.15 - 3.43 (m, 3H); 3.45 - 3.55 (m, 1 H); 3.72 - 3.82 (m, 1H); 5.1 8 (q, 
20 2H); 5.70 (s, 2H); 7.58 (s, 1 H); 7.79 (d, 1 H); 8.39 (s, 1 H); 8.60 (breites s; 2H); 8.73 
(d. 1H) ppm. 




25 



Beispiel 184 

2-((ff)-3-Amino-piDeridin-1- vlV3-fbut-2-invn-5-f4-phenvl-chinazolin-2-vlmethvl)-3.5- 
dihvdro-imidazof4.5-d1pvridazin-4-on 
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Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 63% derTheorie. 
C 29 H 28 N 8 0 (504.60) 
Massenspektrum: (M + H) + = 505 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.22 - 1.33 (m, 1H); 1.60 - 1.95 (m, 5H); 2.78 
(dd, 1 H); 2.85 - 3.06 (m, 2H); 3.56 - 3.72 (m, 2H); 5.1 1 (s, 2H); 5.72 (s, 2H); 7.56 
-7.75 (m. 6H); 7.90-8.03 (m, 2H); 8.08 (d, 1H); 8.30 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 185 

2-f(f?)-3-Amino-piDeridin-1 -vn-3-fbut-2-invl)-5-fchinoxalin-2-vlmethvn-3.5-dihvdro- 
imidazof4.5-dlpvridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 88% der Theorie. 
C 2 3H 2 4N 8 0 x HCI (464.96) 
Massenspektrum: (M + H) + = 429 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.63 - 1.75 (m, 2H); 1.77 (s, 3H); 1.88-2.10 
(m, 2H); 3.13 - 3.26 (m, 2H); 3.35 - 3.56 (m, 2H); 3.75 (dd, 1H); 5.15 (q, 2H); 5.71 
(s, 2H); 7.80 - 7.86 (m, 2H); 7.99 (m, 1H); 8.09 (m, 1H); 8.33 (s, 1H); 8.45 (breites 
s, 2H); 8.92 (s, 1H) ppm. 




NHj 



WO 2004/050658 



PCT7EP2003/013648 



78 



BeispieM86 

2-((ffl-3-Amino-piperidin-1-vl)-3-(but-2-invn-5-r2.3-dimethvl-chinoxalin-6-vlrriethvn- 
3.5-dihvdro-imidazof4.5-cnpvridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 



C25H28N8O (456.56) 
Massenspektrum: (M + H) + = 457 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 1.18-1.31 (m, 1H); 1.58-1.72 (m, 1H); 1.73 

- 1 .93 (m, 5H); 2.66 (s, 3H); 2.68 (s, 3H); 2.75 (dd, 1 H); 2.83 - 3.05 (m. 1 H); 3.55 

- 3.68 (m, 2H); 5.10 (s, 2H); 5.53 (s, 2H); 7.62 (dd, 1H); 7.70 (s, 1H); 7.92 (d, 1H); 
8.31 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 187 

2-((RV3-Amino-piperidin-1-vl)-3-(but-2-invn-5-(4-cvano-naphthalin-1-vlmethvlV3.5- 
dihvdro-imidazor4.5-dlpyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 62% der Theorie. 




Ausbeute: 52% der Theorie. 
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C26H25N7O (451.53) 

Massenspektrum: (M + H) + = 452 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.22 - 1.32 (m, 1H); 1.58-1.71 (m, 1H); 1.75 
- 1 .93 (m, 5H); 2.77 (dd, 1 H); 2.83 - 3.05 (m, 2H); 3.55 - 3.70 (m, 2H); 5.60 (s, 
5 2H); 5.88 (s, 2H); 7.28 (d, 1H); 7.76 - 7.88 (m, 2H); 8.10 (d, 1H);8.17(d, 1H);8.30 
(s, 1H);8.47(d, 1H)ppm. 

Beispiel 188 

2-(3-Amino-piDeridin-1-vn-3-(3-methvl-but-2-envn-5-(2-oxo-2-phenvl-ethvn-3.5- 
10 dihvdro-imidazor4.5-c1pyridin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
15 Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 69% der Theorie. 
C 2 4H 29 N02 (419.53) 
Massenspektrum: (M + H) + = 420 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.15 - 1.27 (m, 1H); 1.57 - 1.92 (m, 9H); 2.55 
20 -2.70 (m, 2H); 2.76 - 2.92 (m, 2H); 3.41 (dt, 1H); 4.80 (d, 2H); 5.32 (t, 1H); 5.04 
(s, 2H); 6.51 (d, 1H); 7.34 (d, 1H); 7.60 (t, 2H); 7.70 (t, 1H); 8.08 (d, 2H) ppm. 




25 



Beispiel 189 

2-(3-Amino-piperidin-1-vn-3-(3-methvl-but-2-envl)-5-(2-oxo-2-Dhenvl-ethvl)-3.5- 
dihvdro-imidazof4.5-d1pvridazin-4-on 
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NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 88% der Theorie. 
C22H24N6O2 (404.47) 
Massenspektrum: (M + H) + = 405 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.55 (m, 1H); 1.70 (m, 1H); 1.88 (m, 1H); 1.99 
(m. 1H); 3.05-3.22 (m, 3H); 3.57 (m, 1H);3.71 (dt, 1H); 5.11 (s, 2H); 5.70 (s, 2H); 
7.60 (t, 2H); 7.72 (t, 1H); 8.08 (d, 2H); 8.32 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 190 

2-(3-Amino- piperidin-1-viy3^ 
dihvdro-imidazof4.5-clpvridin-4-on 




NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 86% der Theorie. 
C27H31N5O (441.58) 
Massenspektrum: (M + H) + = 442 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.13 - 1.75 (m,1H); 1.57 - 195 (m, 9H); 2.57 
(dd, 1 H); 2.83 (m, 2H); 3.30 - 3.47 (m, 2H); 4.87 (d, 2H); 5.39 (t, 1 H); 5.68 (s, 2H); 
6.50 (d, 1H); 7.09 (d, 1H); 7.32 (d,1H); 7.42 (t, 1H); 7.58 (m, 2H); 7.89 (d, 1H); 
7.98 (d, 1H);8.21 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 191 

2-^R)-3-Amino-piperidin-1-vn-3-(but-2-invn-5-(4-fluomaDhthalin-1-vlmethvl)-3.5- 
dihvdro-imidazor4.5-cnpvridazin-4-on - Hvdrochlorid 




NH 2 



5 

Hergestellt analog Beispiel 1] durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 88% der Theorie. 
C 25 H 2 5FN 6 0 (444.52) 
10 Massenspektrum: (M + H) + = 445 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.70 (m, 2H); 1.81 (s, 3H); 1.94 (m, 1H); 2.03 
(m, 1H); 3.19 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.50 M, 1H); 3.74 (m, 1H); 5.19 (m, 2H);.5.77 
(s, 2H); 7.28 (d, 2H); 7.76 (m, 2H); 8.10 (d, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.38 (d, 1H); 8.47 
(breites s, 3H) ppm. 

15 

Beispiel 192 

2-((ffl-3-Amino-Diperidin-1-vn-3-(but-2-invl)-5-f6-methvlbenzoxazol-2-vlmethvl)- 
3.5-dihvdro-imidazof4,5-d1pyridazin-4-on - Hvdrochlorid 



20 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 81 % der Theorie. 
25 C23H25N7O2 (431.50) 



WO 2004/050658 



PCT/EP2003/013648 



Massenspektrum: (M + H) + = 432 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.70 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.94 (m, 1H); 2.04 
(m, 1H); 2.43 (s, 3H); 3.21 (m. 2H); 3.40 (m. 1H); 3.51 (m, 1H); 3.75 (m, 1 H); 5.15 
(dd, 2H); 5.63 (s, 2H); 7.17 (d, 1H); 7.50 (s, 1H); 7.56 (d, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.46 
5 (breites s, 3H) ppm. 

r 

Beispiel 193 

2-((R)-3-Amino-piDeridin-1-vl)-3-(but-2-invl)-5-(1-phenvlbenzimidazol-2-vlrnethvl)- 
3.5-dihvdro-imidazof4.5-d1pyridazin-4-on - Hvdrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
1 5 Ausbeute: 62% der Theorie. 
CzsHzaNaO (492.59) 
Massenspektrum: (M + H) + = 493 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1 .72 (m. 2H); 1 .80 (s, 3H); 1 .95 (m, 1 H); 2.03 
(m, 1H); 3.21 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.49 (m, 1H); 5.08 (dd, 2H); 5.75 (s, 2H); 7.31 
20 (d, 1 H); 7.45 - 7.66 (m, 7H); 7.86 (d, 1 H); 8.22 (s, 1 H); 8.54 (breites s, 3H) ppm. 

Beispiel 194 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vlV3-(but-2-invl)-5-(4-methvlbenzoxazol-2-vlmethvlV 
3,5-dihvdro-imidazor4.5-d1pyridazin-4-on - Hvdrochlorid 



10 




25 
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Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
5 Ausbeute: 83% der Theorie. 
C 2 3H2 5 N 7 0 2 (431.50) 
Massenspektrum: (M + H) + = 432 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.71 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.05 
(m, 1H); 3.22 (m, 2H); 3.41 (m, 1H); 3.53 (m, 1H); 3.75 (m, 1H); 5.16 (dd, 2H); 
10 5.66 (s, 2H); 7.20 (d, 1H); 7.27 (t, 1H); 7.48 (d, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.44 (breites s, 
3H) ppm. 

Beispiel 195 

2-((RV3-Amino-Diperidin-1-vn-3-(but-2-invlV5-(5-trifluormethvlbenzthiazol-2- 
15 vlmethvn-3.5-dihvdro-imidazof4.5-dlDvridazin-4-on- Hvdrochlorid 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
20 Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 98% der Theorie. 
C23H22F3N7OS (501.54) 
Massenspektrum: (M + H) + = 502 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.70 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.95 (m, 1H); 2.05 
25 (m, 1H); 3.22 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 3.77 (m, 1H); 5.19 (dd, 2H); 
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5.82 (s, 2H); 7.77 (d, 1H); 8.31 (d, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.41 (s, 1H); 8.50 (breites s, 



Beispiel 196 

2-aR)-3-Amino-DiD6ridin.1-YM.3.rbut-2-invl V5-f5-chlorhfin^oxazol-2-vlmeth Y l).^ | .^. 
dihvdro-imi dazof4.5-d1nvridazin-4-on - Hvdrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 77% der Theorie. 
C22H22CIN7O2 (451.92) 
Massenspektrum: (M + H)* = 452 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 1.71 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.94 (m, 1H); 2.05 
(m, 1H); 3.22 (m, 2H); 3.41 (m, 1H); 3.53 (m, 1H); 3.75 (m, 1H); 5.16 (dd, 2H); 
5.69 (s, 2H); 7.43 (d, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.83 (s, 1H); 8.39 (s, 1H); 8.97 (breites s, 
3H) ppm. 

Beispiel 197 

2-((RV3-Amino-piperidin-1-vlV3-(but.24nvl^-r 5 -meth v lh fi n 7 nyazol-2-vlmethvlV 
3,5-dihydro-imidazof4.5-d1 nvridazin-4-nn - Hvdrochlorid 



3H) ppm. 
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Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 57% der Theorie. 
C 23 H25N70 2 (431.50) 
5 Massenspektrum: (M + H) + = 432 

1 H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 6 = 1.71 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.04 
(m, 1H); 2.41 (s, 3H); 3.21 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.53 (m, 1H); 3.75 (m, 1H); 5.16 
(dd, 2H); 5.64 (s, 2H); 7.20 (d, 1H); 7.49 (s, 1.H); 7.57 (d, 1H); 8.38 (s, 1H); 8.92 
(breites s, 3H) ppm. 

10 

Beispiel 198 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vl)-3-rbut-2-invlV541-fpyridin-3-vn-benzimidazol-2- 
vlmethvl1-3.5-dihvdro-imidazor4,5-d1pvridazin-4-on - Hydrochlorid 



15 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 37% der Theorie. 
20 C27H27N9O (493.58) 

Massenspektrum: (M + H) + = 494 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.71 (m, 2H); 1.81 (s, 3H); 1.95 (m, 1H); 2.02 
(m, 1H); 3.22 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.73 (m, 1H); 5.08 (dd, 2H); 
5.67 (s, 2H); 7.28 (d, 1H); 7.41 (m, 2H); 7.70 (dd, 1H); 7.28 (d, 1H); 8.17 (d, 1H); 
25 8.22 (s, 1 H); 8.43 (breites s, 3H); 8.78 (d, 1 H); 8.88 (s, 1 H) ppm. 

Beispiel 199 

2-((f?)-3-Amino-piperidin-1-vl)-3-(but-2-invl)-5-f5.7-dimethvlbenzoxazol-2- 
vlmethvn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-dlpyridazin-4-on - Hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 86% der Theorie. 
C24H27N7O2 (445.53) 
Massenspektrum: (M + H) + = 446 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): S = 171 (m. 2H); 1.80 (s, 3H); 1.94 (m, 1H); 2.05 
(m, 1H); 2.36 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 3.22 (m. 2H); 3.41 (m, 1H); 3.54 (m, 1H); 3.75 
(m, 1H); 5.16 (dd, 2H); 5.63 (s, 2H); 7.02 (s, 1H); 7.28 (s, 1H); 8.34 (s, 1H); 8.41 
(breites s, 3H) ppm. 

Beispiel 200 

2-((/?)-3-Amino-pjperidin-1-^ 
dihvdro-imidazor4,5-d1pyridazin-4-on 




NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1] durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 54% der Theorie. 
C25H25CIN13O (460.97) 
Massenspektrum: (M + H) + = 461/3 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 6 = 1.22 (m, 1H); 1.62 (m, 1H); 1.73 (m, 1H); 1.80 
(s, 3H); 1.87 (m, 1H); 2.73 (m, 1H); 2.99 (m, 1H); 3.60 (m, 2H); 5.12 (s, 2H); 5.80 
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(s, 2H); 7.22 (d, 1H); 7.65 (d, 1H) 7.72 (m, 2H); 8.23 (d, 1H); 8.30 (s, 1H); 8.39 (d, 
1H) ppm. 

Beispiel 201 

2-((^)-3-Amino-DiDeridin- 1-vn-3-(but-2-invl)-5-(4-brQmnaDhth-1-vlmethvh-3.5- 
dihvdro-imidazof4.5-dlDvridazin-4-on - Hvdrochlorid 




nh 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifJuoressigsSure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 67% der Theorie. 
C 2 5H 2S BrN 6 0 (505.42) 
Massenspektrum: (M + H) + = 505/7 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 1.70 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.04 
(m, 1H); 3.20 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.51 (m, 1H); 3.74 (m, 1H); 5.17 (dd, 2H); 
5.78 (s, 2H); 7.16 (d, 1H); 7.70 (m, 2H); 7.83 (d, 1H); 8.20 (d, 1H); 8.32 (s, 1H); 
8.37 (d, 1 H); 8.47 (breites s, 3H) ppm. 

Beispiel 202 

2-((ff)-3-Amino-DiDeridin-1 -vn-3-rbut-2-invn-5-(benzof1.2.51oxadiazol-5-vlmethvn- 
3.5-dihvdro-imidazor4.5-d1pyridazin-4-on 




NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
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Ausbeute: 83% der Theorie. 
C21H22N8O2 (418.46) 
Massenspektrum: (M + H) + = 419 

1 H-NMR-Spektrum (d e -DMSO): 5 = 1.41 (m, 1H); 1.67 (m, 1H); 1.80 (s, 3H); 1.82 
(m, 1H); 1.93 (m, 1H); 2.42 (dd, 1H); 3.10 (m, 2H); 3.57 (m, 1H); 3.68 (dd, 1H); 
5.11 (s, 2H); 5.47 (s, 2H); 7.53 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 8.04 (d, 1H); 8.3 (s, 1H); ppm. 

Beispiel 203 

2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-vlV3-fbut-2-invl)-5-(benzof1,2.5lthiadiazol-4-vlmethvlV 
3.5-dihvdro-imidazof4.5-d1pvridazin-4-Qn 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 73% der Theorie. 
C2iH 22 N 8 OS (434.53) 
Massenspektrum: (M + H) + = 435 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 5 = 1.30 (m, 1H); 1.65 (m, 1H); 1.79 (s, 3H); 1.82 
(m, 1H); 1.90 (m, 1H) 2.82 (dd, 1H); 2.96 (m, 1H); 3.04 (m, 1H); 3.61 (m, 1H); 3.66 
(dd, 1H); 5.12 (s, 2H); 5.84 (s, 2H); 7.22 (d, 1H); 7.64 (t, 1H); 8.01 (d, 1H); 8.30 (s, 
1H); ppm. 

Beispiel 204 

2-((/?)-3-Amino-piperidin-1- vn-3-rbut-2-iny|)-5-(benzof1.2.51thiadiazol-5-vlmethvlV 
3.5-dihvdro-imidazof4.5-d1pvridazin-4-r)n 




CH 3 
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NH 2 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
5 Ausbeute: 81 % der Theorie. 
C21H22N8OS (434.53) 
Massenspektrum: (M + H) + = 435 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1 .30 (m, 1H); 1.65 (m, 1H); 1.79 (s, 3H); 1.81 
(m, 1 H); 1 .90 (m, 1 H); 2.32 (dd, 1 H); 2.95 (m, 1 H); 3.03 (m, 1 H); 3.57 (m, 1 H); 
10 3.65 (dd, 1H);5.11 (s, 2H); 5.54 (s, 2H); 7.66 (d, 1H);7.85(s, 1H); 8.07 (d, 1H); 
8.31 (s, 1H)ppm. 

Beispiel 205 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vlV3^ 
15 v)methvn-3,5-dihvdroHmidazor4.5-d1pyridazin'4-on 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
20 Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 70% der Theorie. 
C28H28CIN7O (514.03) 
Massenspektrum: (M + H) + = 514/6 

1 H-NMR-Spektrum (d 6 -DMSO): 8 = 1.14 (m, 1H), 1.46 (m t 1H); 1.64 (m, 1 H); 1.79 
25 (m, 1 H); 2.44 (s, 3H); 2.62 (dd, 1 H); 2.70 )m, 1 H); 2.85 (m, 1 H); 3.20 - 3.44 (m f 
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2K); 5.63 (s. 2H); 5.88 (s, 2H); 6.70 (d. 1H); 7.25 (t, 1H); 7.32 (t, 1H); 7.52 (m, 3H); 
7.71 (t, 1H); 7.85 (d, 1H); 8.18 (d ? 1H); 8.30 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 206 

5 2-(rffl-3-Amino-piperidin-1^ 

3.5-dihvdro-imidazor4 1 5-d1pvridazin-4-on 




10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 56% der Theorie. 

C 2 6H 2 8N 6 0 (440.55) 

Massenspektrum: (M + H) + = 441 
15 Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 9:1) 

Beispiel 207 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(b^^ 
vlmethvl)-3,5-dihvdro-imidazor4.5-d1pvridazin-4-on 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 86% der Theorie, 
C 23 H26N 8 0 (430.52) 
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Massenspektrum: (M + H) + = 431 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol / konz. Ammoniak 9 : 1 : 0.1 ) 
Beispiel 208 

5 2-((ffl-3-Amino-piDeridin- 1-vl)-3-(but-2-invn-5-fisochinolin-3-vlmethvl)-3.5-dihvdrQ- 
imidazor4.5-dlpvridazin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 97% der Theorie. 

C24H25N7O (427.51) 

Massenspektrum: (M + H) + = 428 
15 Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 

Beispiel 209 

2-((ffl-3-Amino-DiD eridin-1-vh-3-(but-2-invn-5-(1-methvl-1H-chinolin-2-on-6- 
vlmethvl)-3.5-dihvdro-imidazof4.5-dlDvridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 32% der Theorie. 
C25H27N7O2 (457.54) 




CH. 



20 
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Massenspektrum: (M + H) + = 458 

Rf-Wert: 0.1 1 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 

Beispiel 210 

5 2-((ff)-3-Amino-piperidi^ 

3,5-dihvdro-imidazor4,5-d1PYridazin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 84% derTheorie. 

C23H 2 6N 6 0 (430.52) 

Massenspektrum: (M + H) + = 431 
15 Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 

Beispiel 211 

2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vl)^ 
vlmethvlV3 < 5-dihvdro-imidazof4 t 5-d1pyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 29% der Theorie. 
C30H30N8O (518.63) 




20 
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Massenspektrum: (M + H) + = 519 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 8 : 2) 



Beispiel212 

5 2-a/?)-3-Amino-piperidin-1-vh-3-(but-2-invlV7-methvl-5-(4-methvl-chinazolin-2- 
vlmethvl)-3.5-dihvdro-imidazof4.5-dlpyridazin-4-on 




10 Hergestellt analog Beispie! 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 61% der Theorie. 

C 25 H28N 8 0 (456.55) 

Massenspektrum: (M + H) + = 457 
15 Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol 9:1) 

Beispiel 213 

2-(( /?)-3-Amino-piperidin-1 -vn-3-(but-2-invl)-7-methvl-5-f3-methvl-isochinolin-1 - 
vlmethvn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-dlpyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 56% der Theorie. 
C26H29N7O (455.57) 
Massenspektrum: (M + H) + = 456 



20 
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Rf-Wert: 0.53 

(Kieselgel RP-8; Wasser/ Acetonitril / Trifluoressigsaure 50:50:0.1) 

Beispiel 214 

5 2-((ftl3-Amino-piperidin-1-vlV3-(bu^^^^^ 
3.5-dihvdro-imidazor4.5-d1pyridazin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1] durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 45% der Theorie. 

C 2 3H 2 6N 8 0 (430.52) 

Massenspektrum: (M + H) + = 431 
15 HPLC-Analytik: 



Die HPLC-Analytik erfolgte unterfolgenden experimentellen Bedingungen: 
Saule: Xterra MS18; 3.5pm; 4.6 x 50 mm 
Flull: 1mL/min 

Fliefimittel A: Wasser / 0. 1 % Trifluoressigsaure 



Gradient: 5% B -» 98% B innerhalb 5 min.; 98% B halten bis 7.5 min. 
Furdiese Substanz wurde eine Retentionszeit von 3.13 min. beobachtet. 



Beispiel 215 

25 2-((ffl-3-Amino-piperidin-1-vlW 

3,5-dihvdroHmidazo[4 t 5-d]pvridazin-4-on 




20 



FlieRmittel B: Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure 
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Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 
5 Ausbeute: 48% der Theorie. 
C24H 2 6N 8 0 (442.53) 
Massenspektrum: (M + H) + = 433 
HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
Retentionszeit: 2.53 min. 

0 

Beispiel 216 

2-((R)-3-Amino-piperidin-^ 

benzQxazoU4-vlV2-oxo-ethy[V3.5Hjihvdro--imidazor4.5>d1Pvridazin-4<)n 



15 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 36% der Theorie. 
20 C24H25N7O4 (475.51) 

Massenspektrum: (M + H) + = 476 
HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
Retentionszeit: 3.30 min. 
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Beispiel 217 

2-((ffl-3-Amino-piDeridin-V^ 
vlmethvn-3,5-dihvdroHmidazQr4,5-d1pyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1] durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 18% derTheorie. 
C25H27N7O2 (457.54) 
Massenspektrum: (M + H) + = 458 
HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
Retentionszeit: 2.67 min. 

Beispiel 218 

2-((/?)-3-Ami no-pjperidin-1-vlW 
dihvdro-imidazor4.5-dlpyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 33% der Theorie. 

C25H27N7O2 (457.54) 

Massenspektrum: (M + H) + = 458 

HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 





-CH 3 
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Retentionszeit: 3.1 8 min. 
Beispiel 219 

2-«R)-3-Amino-piperidin-1 -vn-3-(but-2-invl V5-(M .51naphthvridin- 2-vlmethvl 13.5- 
5 dihvdro-imidazor4,5-d1pvridazin-4-on 




NH 2 



Hergestellt analog Beispie! 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
10 Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 25% derTheorie. 

C 2 3H 2 4N 8 0 (428.50) 

Massenspektrum: (M + H) + = 429 

HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
15 Retentionszeit: 2.06 min. 



20 



Beispiel 220 

2-((RV3-Amino-Diperidin-1-vn-3-(but-2HnvlV5-(2 < 3,84rimethvl-chinoxalin-6- 
vlmethvn-3.5-dihvdroHmidazor4.5'd1pyridazin-4-on 



CH 3 




Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
25 Ausbeute: 76% der Theorie. 
CseHaoNsO (470.58) 
Massenspektrum: (M + H) + = 471 
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HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
Retentionszeit: 3.44 min. 

Beispiel 221 

2-((R)-3-Amino. piperi din-1-vl ) -3^but-2-invn-5-r4-mor D hnlin.4. V |- C hinazQlin-9- 
vlmethvlV3.5-dihvrlrr>.i midazor4.5-d)pvridazin-4-Qn 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 71% der Theorie. 
C27H 31 N 9 02 (513.61) 
Massenspektrum: (M + H) + = 514 
HPLC-Analytik (siehe Beispiel 214): 
Retentionszeit: 1.76 min. 

Beispiel 222 



2-((R)-3-Amino-piperidin-1-vl)-3-(but-2-invn-5- (3-DentafluQrp h envl-allvn-3.5- 
dihvdro-imid azor4.5-d]pYridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 
Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 89% der Theorie. 
C23H21F5N6O (492.46) 
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Massenspektrum: (M + H) + = 493 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9:1) 

Beispiel 223 

5 2-((ffl-3-Amino-piDeridin-1-^^ 

^methvl)-3.5<lihvdro-imiclazof4.5-d1pvriclazin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1j durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit 

TrifluoressigsSure in Dichlormethan. 

Ausbeute: 66% der Theorie. 

C27H27N7O (465.56) 

Massenspektrum: (M + H) + = 466 
15 Rf-Wert: 0.62 



(Kieselgel RP-8; Wasser / Acetonitril / Trifluoressigsaure 50 : 50 : 0.1 ) 




Beispiel 224 

20 Draqees mit 75 mq Wirksubstanz 



25 



1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 
Calciumphosphat 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1.5 mq 
230,0 mg 



30 
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Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge 
Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Prefilinge mit 
5 einem Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten 
Maschine durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der 
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer 
Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewunschten Form geprelit. 
Kerngewicht: 230 mg 
10 Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drag6ekerne werden mit einem Film Qberzogen, der im 
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees 
werden mit Bienenwachs geglanzt. 
15 Drageegewicht; 245 mg. 

Beispiel 225 

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 




1 Tablette enthalt: 




Wirksubstanz 


100,0 mg 


Milchzucker 


80,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


2.0 ma 




220,0 mg 



Herstellunqverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer walirigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaliig befeuchtet. Nach Siebung derfeuchten 
Masse (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C 
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wird erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt 
Die prelifertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet, 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
5 und einseitiger Teilkerbe. 

Beispiel 226 

Tabletten mit 150 mq Wirksubstanz 



Zusammehsetzung: 

10 1 Tablette enthSIt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

MaisstSrke 40,0 mg 
Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

15 Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg 

Herstellung: 

20 Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waftrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb 
mit 1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben 
und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung 
25 werden Tabletten gepreftt. 

Tablettengewicht: 300 mg 
Stempel: 10 mm, flach 
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Beispiel 227 

Hartaelatine-Kapseln mit 1 50 ma Wirksubstanz 



1 Kapsel enthait: 
Wirkstoff 



150,0 mg 



Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 



ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 



Magnesiumstearat 



3.0 ma 
ca. 420,0 mg 



Herstelluna: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 

0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen 

gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grolie 1 abgefullt. 
Kapselfullung: ca. 320 mg 
Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel Grolie 1 . 

Beispiel 228 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyethylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840.0 ma 



Herstelluna: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin 
homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 



2000,0 mg 
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Beispiel 229 

Suspension mit 50 ma Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: • 

Wirkstoff 1,00g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 

Wasser dest. ad 1 00 ml 



Herstellunq: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelOst. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung 
unter Ruhren evakuiert 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



Beispiel 230 

Ampullen mit 10 mq Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 10,0mg 
0,01 N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 
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Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 N HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

5 Beispiel 231 

Ampullen mit 50 mq Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

10 0,01 N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 N HCI gekist, mit Kochsalz 
15 isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 



WO 2004/050658 



PCT/EP2003/013648 



105 

Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 

5 




in der 

10 X ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeutet, 

R 1 eine 5- bis 7-giiedrige Cycloalkyieniminogruppe, die im Kohlenstoffgerust durch 
15 eine Aminogruppe substituiert ist und durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 6- bis 7-gliedrige Cycloalkyieniminogruppe, in der die Methylengruppe in 4- 
Position durch eine -NH- Gruppe ersetzt ist, 

20 

Oder eine durch eine Cs-7-Cycloalkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

wobei die C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe durch eine Aminogruppe substituiert ist 
Oder ein Kohlenstoffatom in 3-Position der Cs-r-Cycloalkylgruppe durch eine 
25 -NH- Gruppe ersetzt ist, 

R 2 eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein oder zwei Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 
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eine lineare Oder verzweigte C 3 . 8 -Alkenylgruppe, 
eine C 3 .5-Alkinytgruppe, 

5' 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylmethylgruppe, 

eine C^-Cycloalkenylmethylgruppe, 

10 oder eine Furylmethyl-, Thienylmethyl-, Pyrrolylmethyh Thiazolylmethyl-, 

Imidazolylmethyl-, Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Pyridazinylmethyl- oder 
Pyrazinylmethylgruppe, 

R 3 eine lineare oder verzweigte C-i-6-Alkylgruppe, 

15 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch ein Halogenatom, eine Cyano-, eine Cv 3 -AI- 
kyl- oder eine Methoxygruppe substituierte Phenyl-Ci. 3 -alkyl- oder Naphthyl-Ci. 3 - 
alkylgruppe, 

20 eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Amino- 
25 carbonyl-Ci. 3 -alkoxy-, (Ci-s-AlkylaminoJ-carbonyl-Ci^-alkoxy-, [Di-(Cv 3 - 

alkyl)-amino]-carbonyl-C<i. 3 -alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonylamino-, C 3 . 6 - 
Cycloalkyl-carbonylamino-, Cv 3 -Alkoxy-carbonylamino-, C^-Alkylsulfonyl- 
amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

30 eine (3-Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazolyl)-carbonylmethylgruppe, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 
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eine Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck ..Heteroarylgruppe" eine gegebenenfalls durch 
eine Oder zwei C^-Alkylgruppen Oder durch eine Morpholin-4-yl-, Pyridyl- 
Oder Phenylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige 
Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei Oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich 
ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich 
zwei oder drei Stickstoffatome enthait, 

und wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring, der 
gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkyl- 
gruppen oder durch eine Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann, ankondensiert sein kann 

und die Bindung Ober ein Atom des heterocyclischen Teils oder des ankon- 
densierten Phenylrings erfolgen kann, 

eine bicyclische Heteroarylmethylgruppe gemali einer der Formeln 
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15 



in der R 6 jeweils ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeutet, 
und R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 
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wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig Oder verzweigt sein konnen, 

5 und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- Oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische, 
und deren Salze. 

10 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1 , in der 
X ein Stickstoffatom oder eine Methingruppe, 

15 

R 1 eine Piperazin-1-yh 3-Amino-piperidin-1-yh 3-Amino-3-methyl-piperidin-1-yl-, 
3-Amino-pyrrolidin-1-yl- f 1,4-Diazepan-1-yh (2-Amino-cyclohexyl)-amino- oder 
Piperidin-3-yl-aminogruppe, 

20 R 2 eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein oder zwei Fluoratome, 
durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein 
kann, 

eine lineare oder verzweigte C 3 .8-Alkenylgruppe, 

25 

eine Propin-3-yl- oder But-2-in-4-ylgruppe, 
eine Cyclopropylmethylgruppe, 
30 eine C 5 -7-Cycloalkenylmethylgruppe, 

oder eine Furylmethyl- oder Thienylmethylgruppe, 
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R 3 eine lineare oder verzweigte Cv 6 -Alkyigruppe, 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch ein Fluor-, Chior- oder Bromatom oder durch 
eine Cyano-, Ci. 3 -Alkyl- oder Methoxygruppe substituierte Phenyl-Ci-2-aIkyl- oder 
5 Naphthyl-Ci-2-alkylgruppe, 

eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 
eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

10 

in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Arnino- 
carbonyl-C^-alkoxy-, (Ci^-AlkylaminoJ-carbonyl-Ci.a-alkoxy-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-carbonyl-Ci. 3 -alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonylamino-, C 3 . 6 - 
Cycloalkyl-carbonylamino-, Ci_ 3 -Alkoxy-carbonylamino-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl- 
15 amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine (S-Methyl^-oxo^.S-dihydro-benzoxazolyO-carbonylmethylgruppe, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

20 

eine Heteroaryl-methylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck „Heteroarylgruppe" eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Pyridyl- oder Phenylgruppe 
25 substituierte Pyridinyl-, Pyrimidinyh Pyridazinyh Pyrazinyl-, Thiazolyl-, 

Oxazolyl-, Isothiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxadiazolyl-, 
Thiadiazolyl- oder Thienylgruppe zu verstehen ist, 

und wobei zusatzlich an die vorstehend erwShnten monocyclischen Hetero- 
30 arylgruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring, der 

gegebenenfalls durch ein Chloratom, durch eine oder zwei Methylgruppen 
oder durch eine Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 
ankondensiert sein kann 
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und die Bindung uber ein Atom des heterocyclischen Toils Oder des ankon- 
densierten Phenylrings erfolgen kann, 

eine lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-methyl-gmppe der Formeln 




oder 




eine 1 f 2,4-Triazolo[4,3-a]pyridin-3-yl-gruppe der Formel 



N 



N 



oder eine Gruppe der Formeln 



R6-N 




R6-N 




oder 



CH 2 — 



in der R 6 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet. 
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und R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als 
5 zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein kcinnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

10 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

15 3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1 , in der 
X, R 2 , R 3 und R 4 wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und 
R 1 eine 3-Amino-piperidin-1-yl-gruppe bedeutet, 

20 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

25 4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 

X, R\ R 3 und R 4 wie in Anspruch 2 oder 3 erwahnt definiert sind und 

R 2 eine 3-Methylallyl-, eine 3,3-Dimethylallyl- oder eine But-2-in-4-ylgruppe 
30 bedeutet, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 
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5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1: 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1^ 

dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3^^ 

S.S-dihydro-imidazo^^-dlpyridazin^-on 




(3) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(bu^^ 
dihydro-imidazo[4 f 5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(4) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-^ 

methyl J-S.S-dihydro-imidazo^^-dlpyridazin^-on 
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(5) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(4-cyano-naphthalin-1-yl- 
methylJ-S.S-dihydro-imidazoK.S-dJpyridazin^-on 




(6) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(4-bromnaphth-1-ylmethyl)- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyrida2in-4-on 




NH 2 



(7) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(benzo[1,2,5]thiadiazol-5-yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(8) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-chlorbenzyl)-5-(3-methyl-isochinolin-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(9) 2-(3-Amino~piperidin-1-yIW 

dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(10) 2-((/?)-3-Amino-piperidin^ 

methyl J-S^-dihydro-imidazo^^-dJpyridazin^-on 



:xxr octq 

NH, 




-CH 3 



(1 1 ) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-(5-methyl-imidazo[1 ,2- 
a]pyridin-2-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



.CH 3 



NH 2 



(12) 2-((/?)-3-Amino-piperid^ 

ylmethyO-a^-dihydro-imidazoK.S-dJpyridazin^-on 
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(13) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl).5-(4-methyl-phthalazin-1-yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(14) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(but-2-inyl)-5-([1,5]naphthyridin-2-ylmethyl)- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




nh 2 



(1 5) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(but-2-inyl)-5-(2,3,8-trimethyl-chinoxalin-6- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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sowie deren Enantiomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemSli den Anspriichen 1 
5 bis 5 mit anorganischen oder organischen SSuren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1 bis 5 oder ein Salz gemafi Anspruch 6 neben gegebenenfalis einem 
oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

10 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 
oder eines Salzes gemali Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist. 

15 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemali Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein Salz gemafi Anspruch 6 in einen oder 
mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

20 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemSfi den An- 
spriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

25 
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in der X, R 2 , R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
Z 1 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom 
Oder eine C^-Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkylsulfinyl- oder C^-Alkylsulfonylgruppe 
bedeutet, 

5 mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H-R 1 (Ml), 

in der R 1 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, umgesetzt wird oder 

10 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R 2 , R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
R 1 eine der eingangs fOr R 1 erwahnten Gruppen bedeutet, in der die Imino-, 
Amino- bzw. Alkylaminogruppe durch eine Schutzgruppe substituiert ist, ent- 
schiitzt wird und 



gewunschtenfalls anschlieliend ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder" 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbeson- 
dere fOr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
mit einer anorganischen oder organischen Saure, QbergefQhrt wird. 
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